15/05/2012 




Elimination of passenger T cells as strategy to prevent GVHt>: 
two main problems 

1. Graft versus leukemia: beneficiai effect requires T cells 

2. T cells necessary for a full engraftment (release of CSFs) 



Il rischio di sviluppare una GVHD: 

• Massimo in caso di donazioni tra familiari compatibili solo 
a metà (aploidentici), necessaria tipizzazione accurata 



Immunodeficienza secondaria a trapianto di midollo 

Indotta da trattamenti radio e chemoterapeutici che 

eliminano linfociti memoria 

Linfociti del donatore non maturano nel timo 

Rischio di infezione (CMV, EBV, polmoniti da 

pneumococco) 

Rischio di sviluppare linfomi da EBV 



Il feto è un allotrapianto che non è rigettato ma induce una profonda tolleranza 





Meccanismi operanti nel 
trofoblasto: 

•Barriera ematica 

•Poca 0 assente espressione MHC 

di classe I e II 

•HLA-G lega recettori inibitori 
delle cellule NK 

• Metabolismo del triptofano da 
parte di IDO 

•Secrezione di TGF-p, IL-4, IL-10 



Immunologìcally prìvìleged sìtes 



Brain 



Eye 



Testis 



Uterus (fetus) 



Hamster cheek pouch 
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Aspetti generali 



Autoimmunità 



• normalmente il sistema immunitario non ^ 
aggredisce cellule e tessuti dell'organismo 
ospite 

• gli antigeni "self" sono riconosciuti ma 
"tollerati" 

• meccanismi di tolleranza alterati = reazioni 
autoimmuni MALATTIA 



Reazioni autoimmuni avvengono 
costantemente senza portare a malattia 



i reazioni autoimmuni fisiologiche 




contribuiscono alla regolazione della 

risposta immunitaria (es. anticorpi anti-ld) 

non tutte le reazioni autoimmuni portano alla 
malattia autoimmune (es. presenza di cellule T ed 
anticorpi anti Ag self) 



Perché una malattia autoimmune 
sia riconosciuta come tale devono 
essere soddisfatti i 



Postulati di Witebsky (1958) 

La reazione autoimmune sia costantemente 
associata alla malattia 

Antigene noto, capace di riprodurre un quadro 
sperimentale analogo 

Le lesioni sperimentali siano analoghe al quadro 
clinico 

Possibilità di trasferimento attivo o passivo in 
animale indenne 





Blood Is Ukwi from patiant 
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Breve storia dell'Autoimmunità 



Inizio '900: Paul Elirlicli propone il concetto di 
"horror autotoxicus" 



Anni '50: dimostrazione dell'esistenza di meccanismi 
autoimmuni alla base di patologie osservate 

- Tiroide (sperim. ratto, Ab anti tireoglob.) 

- Trombocitemia autoimmune (trasf. passivo) 

Anni '60-70: identificazione di meccanismi patogenetici 

- Topi NZB, NOD 

- Ruolo degli immunocomplessi 
-CTL 

- Terapie immunosoppressive 



Anni '80: fisiopatologia molecolare 

- Tolleranza e timo 
-MHC 

-TCR 

- Topo transgenico 

2000: scoperta del ruolo di AIRE e dell'espressione 
genica promiscua nel timo 

- Topi knock-out 



"Rottura della tolleranza' 
ed autoimmunità 



autoreattive non acquistano 



Iàlvolta la 
^lleranza periferici 
[ene superata 



tolleranza periferica 



rottura della 
tolleranza = 
autoimmunità 



Layers of self-tolerance 


Type of tolerance 


Mechanism 


Site of action 


Central tolerance 


Deletlon 
Editing 


Thymus 
Bone marrow 


Antigen segregatlon 


Physical barrier to 
self-antigen access 
to lymphoid system 


Peripheral organs 
(e.g. thyroid, pancreas) 


Perlpheral anergy 


Cellular inactivation by 
weak signaling without 
co-stimulus 


Secondary lymphoid tissue 


Regulatory T cells 


Suppression by cytokines, 
intercellular signais 


Secondary lymphoid tissue 
and sites of inflammation 


Functional deviation 


Differentiation of regulatory 
T cells that limit inflammatory 
cytokine secretion 


Secondary lymphoid tissue 
and sites of inflammation 


Activation-induced celi death 


Apoptosis 


Secondary lymphoid tissue 
and sites of inflammation 





Eziologia dell'Autoimmunità 




^ Mimetismo molecolare 




"Bystander activation" 


"Rottura della ; 


De-regolazione delle citochine 


tolleranza" ^ 


ed immunomodulazione 




Espressione ectopica di MHC 




^Mancata soppressione 



Fattori genetici 



Meccanismi di danno 



Caratteristiche generali 
delle malattie autoimmuni 
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Condizioni necessarie allo 
sviluppo di malattie autoimmuni 
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Processo multifasico 

Background genetico (MHC e non-MHC) 

Fattori ambientali 

Comparsa (espansione) di T CD4 autoreattive 
e/o di B (CD5+) autoreattivi 
Danno tessutale mediato da cellule (CTL, 
Macrofagi) e/o auto-anticorpi 



Genetic susceptibility 



Situazione generale 
facilitante l'insorgenza di 
patologie 

autoimmunitarie (es. 
organo-specifiche) 



l\ 

Susceptibility ^ 


yTi^^^Y^'^ ^ Infections, 
) '^ O S;0 . «ssue injury ^ 
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Failure of 
self-tolerance 




Activation ot 
tissue APCs 


Sell-reactive 
lymphocyles 




Inllux of 
sell-reactive 
lymphocytes 






Activation of 
sell-reactive 
lympttocytes 



id Molecular Immunology, 7e. 




Fattori genetici sono coinvolti nelle 
malattie autoimmunitarie 



Te femmine dei topi ^ 
NOD vanno incontro 
a diabete in età 
significativamente 
inferiore rispetto ai 
ma* 



m Maschio 
■ Femmina 




Età (settimane) 
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Ipotesi sull'associazione HLA-malattie 



Altered-self hypothesis" 



"Mimicry hypothesis" 
"Receptor hypothesis' 
"Ir-gene hypothesis" 



Liitigeni dell'agente patogeno son9i[^ 
itrutturalmente simili aM'HLA. Assenza 
risposta all'agente patogeno 



molecole HLA fungono da recettori 
r agenti patogeni 



:erti individui non riconoscono epitopi 
iportanti dell'agente patogeno 



'agente patogeno altera strutturali 
le molecole HLA che divengono 
tersaglio di reazioni immuni 



rahj^^l 



In topi inbred molti geni di interesse 
immunologico sono coinvolti neirautoimmunità 



CiaS 

!L pi 



mi 




Ma anche molti altri geni 
possono essere implicati 
neirautoimmunità 



Captazione e presentazione dell'antigene 
Trasduzione del segnale 
Molecole costimolatrici 
Apoptosi 

Sviluppo/funzione Treg 
Citochine 



Ma anche molti altri geni 
possono essere implicati 
neirautoimmunità 



Captazione e presentazione dell'i 
Trasduzione del segnale 
Molecole costimolatrici 
Apoptosi 

Sviluppo/funzione Treg 
Citochine 



1 



m 



Ma anche molti altri geni 
possono essere implicati 
neirautoimmunità 



Captazione e presentazione dell'antigene 



Trasduzione del segnale 
Molecole costimolatrici 
Apoptosi 

Sviluppo/funzione Treg 
Citochine 




TABLE 14-4 Selected Non-HLA Genetic Associatiois wjth Autoìnmuie Diseases 
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Meccanismi alla 
base di condizioni 
autoimmuni 
determinate 
geneticamente 



1. D*fe>:[ÌTO cenerai [oer 




Single-gene traits associateci with autoimmunity 




Human disease 


Mouse mutant 
or knockout 


Mechanism of autoimmunity 


AIRE 


APECED (APS-1) 


Knocl<out 


Decreased expression of self antigens in the tiiymus, 
of self-reactive T cells 


CTLA4 


Association with Graves' 
disease, type 1 diabetes 


Knocitout 


activation tlireshold of self-reactive T cells 


F0XP3 


IPEX 




Decreased function of CD4 CD25 regulatory T cells 


FAS 


ALPS 


lpr/lpr;gld/gld mutants 


Failure of apoptotic death of self-reactive 
B and T cells 


Clq 


SLE 


Knockout 


1 Defective clearance of immune complexes 1 
and apoptotic cells 



Difetti genetici nell'uomo che portano a 
sindromi autoimmunitarie 



MECCANISMO 


GENE ALTERATO 


FENOTIPO DELLA 
MALATTIA 


Captazione e 


C1q, C2, C4, Lectina 


Simil-lupus 


presentazione 


simil-mannano (MBP) 




dell'antigene 








AIRE 


APECED (APS) 




DNAsi 1 


Simil-lupus 



Regolazione della 


Foxp3 


Sindrome IPEX 


trascrizione 






Trasduzione del 


TCR?, TNF-a 


Simil-lupus 


segnale 






Apoptosi 


Fas, FasL 


ALPS 



Polimorfismi di singoli nucleotidi del gene di CTLA-4 
identificano fenotipi a rischio per malattie autoimmuni 





with ajtaimmune dlis«ase 
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Steps necessari affinchè una reazione 
autoimmune generi una malattia 



• Riconoscimento di autoantigeni 

• Attivazione ed espansione clonale di linfociti 
autoreattivi 

• Produzione di autoanticorpi e/o linfociti T 

• Distruzione tissutale (non semplice reazione 
autoimmune) 

• Automantenimento ed espansione 



l\/leccanismi 
di danno 
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Danno tissutale nelle 
reazioni autoimmuni 



• Anticorpi che fissano il complemento 

• Anticorpi che alterano funzioni cellulari (es. 
anti recettori) 

• Immunocomplessi (auto Ac + self Ag) 

• Cellule autoaggressive (CTL, fagociti, ecc.) 



I meccanismi di danno si basano su: 
Anticorpi 

Immunocomplessi 
Linfociti T 



Fenomeno deir"epitope spreading" 



Diversificazione e incremento nel numero di epitopi 
self (o anche non-self) riconosciuti dal sistema 
immune che riconosce inizialmente epitopi 
immunodominanti e successivamente si estende a 
riconoscere epitopi minori (sub-dominanti, criptici) 

rTpUficazionee perpetuazi^H 
della malattia (cronicità) 



Fenomeno deir"epitope spreading" 











Im-specific 








plasma calls secrating 






> V 









Fenomeno deir"epitope spreading" 



Circulating B celi 
binds self antigens 
released from 
Injured cells 


B celi is activated by 
a T celi specific for 
self peptide 


B cells differentiate 
into plasma cells, 
secreting large 
amounts of 
self-antigen 
specific antibody 


At sites of injury, 
self-antigen specific 
antibody initiates an 
inflammatory 
response, causing 
more celi injury 


More B cells bind self 
antigens, amplifying 
the cycle of 
tissue damage 






V 


?l 


( 
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Figure 15.1 7 Janeway's Immunobiology, Sed. (© Garland Science 201 2) 



Some common autoìmmune dìseases classified by 
immunopathogenic mechanism 


Syndrome 


Autoantigen 


Consequence 


Type II antìbody against cell-surface or matrix antigens 


Autoimmune 
hemolytic anemia 


Rh blood group antigens, 
1 antigen 


Destruction of red blood cells 
by complement and 
FcR^ phagocytes, anemia 


Autoimmune 

thrombocytopenic purpura 


Platelet integrin 
Gpllb:llla 


Abnormal bleeding 


Goodpasture's syndrome 


Noncollagenous domain of 
basement membrane 
collagen type IV 


Glomerulonephritis, 
pulmonary hemorrliage 


Pemphigus vulgaris 


Epidermal cadherin 


Blistering of sicin 


Acute rheumatic fever 


Streptococcal cell-wall antigens. 
Antibodies cross-react with 
cardiac muscle 


Arthritis, 
myocarditis, 
late scarring of heart valves 
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Syndrome | Autoantigen | Consequence 












1 „ 1 


Syndrome | Autoantigen | Consequence 


Type 1 diabetes 








glycoVotein 






*"'"microbio'.r''"" 
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